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@ Verfahren zur Herstellung von Pivaloylessigsaure-2-chlor-5-{4-(2,4-di-tert.-amyl)-phenoxybutyramido}-anilid.

@ Das Verfahren wird so durchgefihrt, da@ man
Pivaloylessigsaure-2-chlor-5-nitro-anilid mit Wasserstoff
katalytisch in Gegenwart einer organischen Verbindung eines
Elementes der V. Hauptgruppe des Periodensystems nach
Mendelejew in einem inerten Ldsungsmittel bei einer
Temperatur von 0 bis 150°C umsetzt und die dabei erhéltliche
korrespondierende Aminoverbindung danach mit einem
Halogenid der 4-(2,4-Di-tert.-amyl}-phenoxybuttersiure bei
einer Temperatur von -50 bis +150°C in einem organischen
Losungsmittel, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base,
umsetzt. Die katalytische Umsetzung mit Wasserstoff kann
bei einer Temperatur von 20 bis 80°C durchgefiihrt werden.
Zur Umsetzung mit dem substituiertem Phenoxybutterséure-
halogenid braucht das Produkt der Umsetzung mit Wasser-
stoff nicht zwischenisoliert zu werden.
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BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 5090 Leverkusen, Bayerwerk

Zentralbereich
Patente, Marken und Lizenzen Ha/kl-c

Verfahren zur Herstellung von Pivaloylessigsiure-2-
chlor-5-/4-(2,4~-di-tert.-amyl) ~phenoxybutyramidq/-ani-
lid

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
von Pivaloylessigs&dure-2-chlor-5-/4-(2,4-di-tert.-amyl)-
phenoxybutyramido/-anilid. .

Pivaloylessigsdure-2-chlor-5-/4~-(2,4-di-tert.-amyl) -
phenoxybutyramido/-anilid ist bekannt und dient als Zwi-
schenprodﬁkt fir die Herstellung von Farbfilmkomponen-
ten (US 3 265 506, US 3 384 657, DE-AS 11 24 356). Die
Synthese fir dieses wichtige Zwischenprodukt besteht
darin, daB man 4-(2,4-Di-tert.-amyl) -phenoxybuttersdure-
chlorid mit 4-Chlor-3-nitroanilin in Essigsdure umsetzt. -
Danach wird das erhaltene 4-(2,4-Di-tert.-amyl)-phenoxy-
buttersdure-4-chlor-3-nitroanilid in Ethanol mit Wasser-
stoff in Gegenwart von Raney-Nickel zum 4-(2,4-Di-tert.-
amyl) -phenoxybuttersdure-3-amino-4—-chloranilid reduziert
und anschlieBend mit Pivaloylessigsdureethylester zum
Pivaloylessigsdure-2-chlor-5-/4-(2,4-di-tert.-amyl) -
phenoxybutyramido/-anilid umgesetzt.
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Das dargestellte Verfahren hat g?avierende Nachteile.
So wird der erste Syntheseschritt in einem groBen
UberschuB an Essigsdure durchgefiihrt und die Isolie-
rung des 4-(2,4-Di-tert.-amyl)-phenoxybuttersdure-4-
chlor-3-nitroanilid gelingt in glinstiger Weise nur
durch Einbringen der Reaktionsldsung in die etwa
dreifache Menge Wasser. Nach der Filtration des
Produktes verbleibt eine mit groBer Kohlenstoff-
Belastung behaftete Mutterlauge, die aus 8kolo-

gischer Sicht eine starke Kostenbelastung dieses Ver-
fahrens ist. Weiterhin kann das nach der Filtration er-
haltene Produkt erst durch zweifaches’ﬁmlésén,in eine
fiir die Weiterverwendung ausreichende Form gebracht wer=
den. Auch die anschlieBende Reduktion ergibt ein Rohpro-
dukt, das erst durch zweifaches Umldsen aus Cyclohexan
in geniigender Reinheit anf&llt. Obwohl die Zwischenpro-
dukte mehrfach gereinigt werden, gelingt es nicht, das
Pivaloylessigséure—z—chlor-sﬁll—(2,4Fdi-tert.famyl)-
phenoxybutyramido/-anilid in der nachfolgenden Reaktion
durch Umsetzen des 4—(2,4—Di4tert.—amyl)—phenoxybutter-
sdure—-3-amino—-4-chloranilids mit Pivaloyleséigséure-
ethylester in reiner Form zu isolieren. Auch hier sind ‘

Uml6sungen erforderlich.

Fiir die spdtere Verwendung dieses Produktes als Farb-
filmkomponente ist jedoéh klar ersichtlich eine hohe
Reinheit erforderlich. Weiterhin ist es dem Fachmann
bekannt, daB das Umldsen einer Substanzrnicht nur ar-
beitsaufwendig ist, sondern auch zu groBen Substanzver-
lusten fiihrt. ' |
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Es bestand demnach die Notwendigkeit, die Synthese des
Pivaloylessigséure—2—ch16r—5-[}—(2,4—di-tert.—amyl)—
phenoxybutyramidg/-anilids einfacher und in &kologisch
vorteilhafter Weise zu gestalten.

Es wurde nun ein Verfahren zur Herstellung von Pivaloyl-
essigsdure-2-chlor-5~/4-(2,4-di~-tert.-amyl)-phenoxybutyr-
amido/-anilid gefunden, das dadurch gekennzeichnet ist,
daB man PivalpylessigSéure—Z—chlor—5—nitro-anilid mit
Wasserstoff katalytiséh in Gegenwart einer organischen
Verbindung eines Elemenﬁs der V. Hauptgruppe des Perio-
densystems nach Mendelejew in einem inerten L¥sungsmit-
tel bei einer Temperatur'Von 0 bis 150°C umsetzt und 7
die dabei erh&ltliche kdrrespondierende Aminoverbin-
dung danach weiter mit einem Halogenid der 4-(2,4-Di-
tert.-amyl) -phenoxybuttersdure bei einer Temperatur von
-50 bis +150°C in einem organischen Ldsungsmittel, gege-~
benenfalls in Gegenwart einer Base, umsetzt.

Das Pivaloylessigsidure-2-chlor-5-nitro-anilid kann
beispielsweise nach einem bisher nicht verdffent-
lichten Verfahren durch Kondensation von Pivaloyl-

essigsduremethylester und 2-Chlor-5-nitro-anilin

, hergesﬁellt werden.

Pivaloylessigsduremethylester ist bekannt und kann
beispielsweise durch Erhitzen von Pivaloylbrenztrauben-
siuremethylester auf etwa 175° unter Decarbonylierung
hergestellt werden (US 2.527.306). 2-Chlor-5-nitro-
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anilin ist bekannt (Ber. Deut. Chem. Ges. gg} 3057(1900),
bes. S. 3062) und kann durch Nitrieren von o4Ch10ranilin in
der 10fachen Gewichtsmenge Schwefelsiure bei 0°C mit

der berechneten Menge Salpetersdure vom spez. Gew. 1,5

in iiberschiissiger Schwefelsiure erhalten werden.

Das als ZWischenprodﬁkt im erfindungsgemdBen Verfahren
auftretende Pivaloylessigsdure-2-chlor-5-amino-anilid
ist aus DE-0S 25 15 771 bekannt,rohne'daBraort ein Ver-
fahren zu seiner Herstellung beschrieben ist.

Die genannten Reaktionsschritte kodnnen beispielsweise

durch die folgenden Reaktionsgleichungen dargestellt

wexrden:
1. (CH,) 3CfCO—CH2—COOCH3 + HN —_—
Cl
(CH3) 5C -CO-CH.,~CO-NH
NO,
cr .
2. (CH,) ,C-CO-CH..-CO-NH : 3H2/ Ni
3’3 2 , )
| NO,,

-CO-NH

(CHB?BC—QO—CHZ
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Cl
3. (CH3)3C—CO—CH2~CO—NH +
NHy '
C1CO-(CH,) ;-0 -t-Amyl
?l t-Amyl %
e (CH3)3C—CO—CH2—CO—NH'

Das 4-(2,4-Di-tert.-amyl)-phenoxy-buttersdure-chlorid
ist ebenfalls bekannt (US 3 265 506) und kann nach Ver-
fahren des Standes der Technik aus -Butyrolacton und
2,4-Di~-tert.~amyl-phenol und anschl&eBender Uberfithrung
in das Sdurechlorid hergestell£ werden. Als Halogenid
der 4-(2,4-Di-tert.-amyl)-phenoxybuttersdure kann je-
doch auch das S&urebromid eingesetzt werden. Bevorzugt
wird das S&durechlorid eingesetzt. '

Die Umsetzung mit Wasserstoff wird an einem an sich be-
kannten Hydrierkatalysator durchgefihrt. Als Hydrierkata-
lysator k&nnen erfindungsgemi@B alle dem Fachmann hierfiir
bekanntaqKauuyaﬁbnﬁ1 verwendet werden, wie beispielsg~
weise Edelmetallkatalysatbren; wie Platin oder Palladium,
oxydische Katalysatoren, wierKupferchromit oder Kobalt
odef Nickel enthaltende Katalysatoren. Diese Katalysato-

ren k&nnen sowohl einzeln als auch im Gemisch eingesetzt

. werden, sie kdnnen als Trdgerkatalysatoren oder ohne einen

Le A 20 238
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Tridger verwendet werden. Bevorzugt ist erfindungsge-
mdB die Verwendung eines Kobalt oder Nickel enthalten-
den Katalysators. Besonders bevorzugt sind die Kobalt
oder Nickel enthaltenden Katalysatoren in der Form

von Raney-Katalysatoren, wie Raney-Nickel, Raney-Kobalt,
Raney-Eisen-Nickel, Raney-Eisen-Kobalt-Nickel,
Raney—-Eisen-Kobalt. Unter diesen Raney-Katalysatoren
sei in ganz besonders bevorzugter .Weise Raney-Nickel
genannt. Der Hydrierkatalysator wird in einer Menge von
1 bis 30 Gew.-%, bevorzugt 2 bis 20, besonders bevorzugt
3 bis 15 Gew.-%, bezogen auf das Pivaloylessigsdure-2-

chlor-5-nitro-anilid, eingesetzt.

Der Wasserstoffdruck im erfindungsgemdBen Verfahren
kann in einem sehr breiten Bereich variieren, beispiels-
weise von 0,1 bis 300 bar. Bevorzugt wird im Bereich
von ‘1 bis 50, besonders bevorzugt von 2 bis 30 bar ge-
arbeitet.

Als inertes L&sungsmittel fiir die Umsetzung mit Wasser-
stoff im erfindungsgemiBen Verfahren kommen alle

unter den Reaktionsbedingungen inerten Ldsungsmittel

in Betracht. Beispielsweise seien hierfiir Kohlenwasser-
stoffe, wie Benzinfraktionen, Cyclohexan, Benzol, Toluol’
oder Xylol, Alkohole, wie Methanol, Ethanol, Propanol
oder Butanol, Sduren, wie Essigs&ure, Propionséure oder
Buttersdure oder Ether, wie Diethylether, Tetrahydrofuran
oder Dioxan genannt. Bevorzugt ist die Verwendung eines
Alkohols oder eines Kohlenwasserstoffs, besonders bevor-
zugt die Verwendung von Methanol oder Toluol. Es k&nnen
auch Gemische der genannten inerten Ldsungsmittel an-

gewendet werden.
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Die erfindungsgemdBe Umsetzung mit Wasserstoff wird bei
einer Temperatur von 0 bis 150°C, bevorzugt von 20 bis
80°C, durchgefiihrt.

Die erfindungsgemdBe Umsetzung mit Wasserstoff wird in Ge-
genwart einer organischen Verbindung eines'EleméntS'der V.
Hauptgruppe'des Periodensystems nach Mendelejew durchge-
fihrt. Als Verbindungen solcher Elemente seien bei-
spielsweise Verbinduhgen von Stickstoff, Phosphor,

Arsen oder Antimon, bevorzugt Verbindungen von Stick-
stoff oder Phosphor, genannt. Als Verbindungen des
Stickstoffs seien beispielsweise aliphatiséhe Amine

wie Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Propylamin,
Dipropylamin, Tripropylamin, Butylamin, Dimethyl-
propylamin, Cyclohexylamin, Methyl-cyclohexyl-amin,
Dimethyl—cyclohexyl—amin; aromatische Amine, wie

Anilin, Diphenylamin, Triphenylamin, N-Methyl-anilin,
N,N-Dimethyl-anilin und heterocyclische Amine wie
Pyridin, methyl—substituiertes Pyridin, Morpholin

oder -Thiomorpholin, genannt. Als Verbindungen des Phos-
phors seien beispielsweise aliphatische Phosphine,

wie Ethylphosphin, Diethylphosphin, Triethylphosphin,
Propylphosphin; Dipropylphosphin, Tripropylphosphin

oder Tributylphosphin und aromatische Phosphine, wie
Phenylphosphin, Dipheﬁylphosphin oderxr Triphenylphos-
phin, genannt.

Die genannten Stickstoff- oder Phosphor-Verbindungen
werden in einer Menge von 0,5 bis 30, bevorzugt 71 bis
20 Gew.-%, bezogen auf eingesetztes Pivaloylessig-
sdure—-2-chlor-5-nitro-anilid eingesetzt.

TLe A 20 238
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Zur Durchfiihrung der erfindungsgemiBen Umsetzung mit Was-
serstoff wird das Pivaloylessigsdure-2-chlor-5-nitro-ani-
1lid gemeinsam mit dem LOsungsmittel, der organischen Ver-~-.
bindung eines Elements der V. Hauptgruppe des Perioden-
systems und dem Katalysator in einen Hydrierautoklaven
gegeben. Sodann wird der gewlinschte Wasserstoffdruck und
die gewiinschte Reaktionstemperatur eingestellt und die Hy-
drierung bis zur Druckkonstanz fortgefiihrt. Zur Aufarbei-
tung wird vom Hydrierkontakt abfiltriert und das Produkt
durch Kristallisation aus dem eingeengten Filtrat gewonnen.
Sofern die eingesetzte organische Verbindung eines Ele-
ments der V. Hauptgruppe des Periodensystems ausreichend
fliichtig ist, kann das Produkt auch durch Eindampfen der
filtrierten Reaktionsl®sung bis zur Trockne und gegebe-

nenfalls folgender Umkristallisation gewonnen werden.

Wird die Reduktion nicht in Gegenwart‘einer organischen
Verbindung eines Elements der V. Hauptgruppe durchgefiihrt,
so kommt es zu einer Vielzahl von Nebenreaktionen. Die
stdrkste dieser Nebenreaktionen ist die Bildung wvon
2,4-Diamino-chlorbenzol unter gleichzeitiger Bildung

von 2,4-Dipivaloyl-acetamido-chlorbenzol, was durch

die folgende Reaktionsgleichung erl&dutert werden kann:

c1 c1
- H N~
2 (CH,) ,C-CO~CH,~CO-NH 6H, /Ni 2 +
3'3 2 0%
—_—
NO NH,
c1
(CH;) ;C~CO-CH,~CO-NH _ . + 4 50

NH—CO-CHZ-CO—C(CH3)

3
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Die Unterdrickung solcher Nebenreaktionen durch den er-
findungsgemédBen Zusatz einer organischen Verbindung eines
Elements der V. Hauptgruppe des Periodensystems bewirkt
demnach eine stérkere Selektivitdt der gewlinschten Reak-
tion. Dies bedeutet gleichzeitig eine Erh8hung der Aus-
beute auf fast quantitaﬁive Werte. Durch die Unterdriik-
kung von Nebenprodukten wird gleichzeitig eine hohe Rein-

heit des gewlinschten Produktes erzielt.

Die bei der Umsetzung mit Wasserstoff erhdltliche Amino-

verbindung wird erfindungsgem&B weiter mit einem der be-

.reits genanhten Halogenide der 4-(2,4-Di-tert.-amyl)-

phenoxybuttersdure umgesetzt.

Die Aminoverbindung f&l1lt infolge der Anwendung der er-
findungsgemdBen MaBnahmen so rein an, daB sie ohne wei-
tere Behandlung erfindungsgemdB weiter umgesetzt werden
kann. Selbstverstdndlich kann jedoch diese Aminoverbin-
dung vor der weiteren Umsetzung einer Reinigung, bei-
spielsweise durch Umkristallisation oder Chromatographie,

unterzogen werden.

Zur Vervollstdndigung der weiteren Umsetzung im erfin-
dungsgemdBén Verfahren sind die Aminoverbindung .und das
Sdurehalogenid in dquimolaren Mengen erforderlich. Es

ist jedoch vorteilhaft, das Sdurehalogenid in einem ge-
ringen UberschuB einzusetzen. Hierzu sel beispielsweise
ein UberschuB8 von 1 bis 20 Mol-% iiber die stdchiometrische

Menge hinaus genannt. Die Reihenfolge des Zusammengebens

Le A 20 238
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beider Stoffe kann in der erfindungsgemdBen weiteren Um-
setzung beliebig gewdhlt werden. So kann beispielswei-
se das S&urehalogenid vorgelegt werden und das Anilid
anschlieBend in das Reaktionsgemisch eingetragen wer-
den. Es ist jedoch auch die umgekehrte Reihenfolge mdg-
lich. SchlieBlich kOnnen beide Stoffe simultan dosiert

werden.

Als organisches Losungsmittel fiir die weitere Umset-
zung seien beispielsweise Kohlenwasserstoffe, wie
Benzinfraktionen, Cyclohexan, Heptan, Octan, Benzol,
Toluol oder Xylol, halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie
chlorierte oder bromierte Benzinfraktionen, Chlorbenzol,
Brombenzol, Dichlorbenzol oder Dibrombenzol, Ether, wie
Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran, Dioxan
oder Anisol, Alkohole, wie Methanol, Ethanol, Propanol
oder Butanol, oder Ester wie Essigsdureethylester, ge-
nannt. Bevorzugte LOsungsmittel sind Benzol, Toluol,
Methanol, Ethanol oder Essigsdureethylester. Besonders
bevorzugt ist die Verwendung von Toluol oder Mefhanol
als LOsungsmittel. Die genannten L&sungsmittel k&nnen

auch als Gemische eingesetzt werden.

Viele der genannten organischen.Lbsungsmittel sind
identisch mit den filir die erfindungsgemdBe Umsetzung
mit Wasserstoff genannten inerten Ldsungsmitteln. Fir
den Fall, daB fiir die Umsetzung des Ausgangsstoffes
mit Wasserstoff als erfindungsgemdéBer Zusatz einer

organischen Verbindung eines Elements der V. Haupt-
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gruppe des Periodensystems (Mendelejew) ein tertiires
Amin, besonders bevorzugt Pyridin, gewdhlt wird und ein
solches identisches Ldsungsmittel eingesetzt wird, kann
daher die Losung der ersten Verfahrensstufe ohne Zwischen-
isolierung der Aminoverbindung zur weiteren Umsetzung mit
dem Sdurehalogenid verwendet werden. ZweckmdBigerweise

wird bei dieser bevorzugten Variante lediglich der Hydrier-
kontakt vor der weiteren Umsetzung abgetrennt.

Die Temperatur fiir die Durchfiihrung der erfindungsge-
mdBen weiteren Umsetzung ist innerhalb eines groBen Be-
reiches widhlbar. Beispielsweise sei ein Temperaturbe-
reich von -50 bis +150°C, bevorzugt von =25 bis +110°C,
genannt.

Bei der effindungsgeméﬁen weiteren Umsetzung entsteht
neben dem gewilinschten Reaktibnsprodukt'zusétzlich Halo-
genwasserstoff, beispielsweise Chlorwasserstoff oder
Bromwasserstoff. Dieser Halogenwasserstoff kann beispiels-
weise-bei erh8hter Temperatur aus dem Reaktionsgemisch
ausdestilliert werden. Er kann jedoch auch mit Hilfe

eines Trigergases, beispielsweise Stickétoff, Kohlen-
dioxid oder Argon, aus dem Reaktionsgemisch ausgeblasen
werden. Weiterhin kanh der entstehende Halogenwasser-
stoff auch durch Zugabe einer basisch reagierenden

Verbindung zum Reaktionsgemisch als Salz gebunden wer-

den. Diese letztere Variante bringt einige Vorteile,

beispielsweise die Erniedriguhg der Reaktionstemperatur,

und ist daher vorzugsweise anwendbar. Die Anwesenheit

" einer basisch reagierenden Substanz ist jedoch weder

Le A 20 238
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fiir die Gilite des Reaktionsproduktes noch fir eine hohe

Ausbeute erforderlich.

Als basisch reagierende Substanz seien beispielsweise
basisch reagierende Verbindungen von Alkali- oder Erd-
alkalimetallen oder tertidre organische Amine genannt.
Alkalisch reagierende Verbindungen von Alkali- oder
Erdalkalimetallen sind beispielsweise Lithiumhydroxid,
Lithiumcarbonat, Natriumhydroxid, Natriumcarbonat,'Ka—
liumhydroxid, Kaliumcarbonat, Calciumhydroxid, Calcium-
carbonat, Strontiumhydroxid, Strontiumcarbonat, Barium-
hydroxid oder Bariumcarbonat. Tertifre organische Amine
sind beispielsweise Triethylamin, N,N-Diethylanilin,
N,N-Dimethylanilin, Dimethylbenzylamin, Morpholin oder
Pyridin. In bevorzugter Weise wird in Gegenwart eines
tertidren organischen Amins gearbeitet. Besonders bevor-

zugt ist der Einsatz von Pyridin.

Zur Durchfiihrung der weiteren Umsetzung des erfindungsge-
mdBen Verfahrens werden die Aminoverbindung und das Siu-
rehalogenid gemeinsam mit dem L8sungsmittel zusam-—
mengegeben und die gew&hlte Reaktionstemperatqr
eingestellt. Die Réihenfolge des Zusammengebens derxr
Ausgangsstoffe ist flir den Erfolg des erfinduﬁgsgeméﬂen
Verfahrens nicht kritisch. Fiir den Fall, daB in GegenF
wart einer basisch reagierenden Verbindung gearbeitet
wird, ist es jedoch vorteilhaft, die Base mit der Amino-
verbindung und dem L&sungsmittel vorzulegen und das
Sdurehalogenid zuzudosieren. Nach Beendigung der Reaktion

filtriert man von ungeldsten Anteilen, beispielsweise
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den Umsetzungsprodukten der gegebenenfalls eingesetzten

Base mit dem Halogenwasserstoff, ab und engt das Filtrat

‘ein. Aus der eingeengten LOsung kristallisiert sodann

das gewlinschte Reaktionsprodukt oder es kann durch Zusatz
eines Alkohols, bevorzugt Methanol, ausgeriihrt und so-
dann abfiltriert werden. Flir den Fall, "daB als L&sungsmit-
tel im erfindungsgemdBen Verfahren von Anfang an ein
Alkohol, beispielsweise Methanol, eingesetzt wurde, fillt
das Reaktionsprodukt direkt als Kristallbrei an und kann
durch einfache Filtration isoliert werden. Diese Verfah-

rensvariante ist wegen ihrer einfachen Durchfiihrung be-
vorzugt.

Das Pivaloylessigsdure-2-chlor-5-/4-(2,4~-di-tert.-amyl)~
phenoxybutyramidd7—anilid f&dllt im erfindungsgemiBen
Verfahren in hoher Reinheit an und kann ohne weitere

Reinigung zur Herstellung von Farbfilmkupplern verwen-

det werden.

Es ist ausgesprochen iiberraschend, daB8 das gewilinschte
Reaktionsprodukt in Ausbeuten von iiber 85 %, in vielen
Fdllen iiber 90 % der theoretischen Ausbeute und in der
beschriebenen hohen Reinheit anfdllt, weil es sich bei
den Ausgangsprodukten und in besonderem MaBe beim End-
produkt um groBe Molekiile handelt, die eine Anzahl funk-
tioneller Gruppen tragen, bei denen unerwilinschte Neben-
reaktionen z.B. durch die entstehende Salzsiure zu be-
firchten waren. Hierzu sei beispielsweise auf den fiir
niedermolekulare Stoffe hohen Wert von etwa 571 fliir das

Molekulargewicht und auf die Anwesenheit von drei Car-
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bonylgruppen, zweier aktiver N-H-Bindungen und die
Anwesenheit zweier durch unterschiedliche Substituenten

aktivierter aromatischer Kerne hingewiesen.
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Beispiel 1

In einer 1—Litér—Rﬁhrapparatur mit einer 30 cm
langen verspiegelten Vigreux—-Kolonne mit Kolon-
nenkopf werden 137 g Pivaloylessigsduremethyl-
ester und 130 g Toluol zusammen mit 124,5 g
2-Chlor-5-nitro-anilin vorgelegt und unter Rih-
ren zum Sieden erhitzt. Wdhrend 10 Stunden
steigt die Sumpftemperatur von 120 bis 145°C an.
Die Ubergangstemperatur steigt von 64 bis ca.
110°C an. Es werden wdhrend der Destillations-
zeit etwa 112 ml Toluol-Methanol-Gemisch,
gleichmédBig ca. 10 bis 12 ml Destillat/Std.,
abgenommen. AnschlieBend wird der Kolbenriick-
stand mit Eiswasser unter Rithren abgekiihlt, der
entstandene dicke Kristallbrei abgesaugt ﬁnd

3 mal mit je ca. 30 ml kaltem Toluol gewaschen.
Nach dem Trocknen im Vakuum bei 50°C verbleiben
190 g (90,9 % der theoretischen Ausbeute, ber.
auf Nitranilin) an Pivaloyl-2-chlor-5-nitro-
anilid. Gelbe Kristalle Fp. 118 - 119°C.

Elementaranalyse:

c H N clL 0

berechnet : 52,3 % 5,0 % 9,4 % 11,9 % 21,5

gefunden: 52,5 4,8 9,6 11,8 21,3
52,4 4,7 9,6 11,7 21,6
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Beispiel 2

a)

20 g Pivaloylessigséure—Z—chlor—S—nitro—anilid 100 %ig
werden mit 80 g Methanol, 2 g Pyridin und 2 g Ra-Nickel
in einen 0,3-Liter-V,A-Autoklaven gegeben. Man gibt auf
den Autoklaven 10 bar H2 und hilt die Temperatur Qurch
Kiihlen auf 25°C. Nach 1 1/4 h wird auf 40°C geheizt und
bis zur Druckkonstanz hydriert. Man befreit vom Kontakt,
widscht mit wenig Methanol nach und gewinnt 108 g L&sung
16,7 %ig an Pivaloylessigsdure-5-amino-2-chloranilid =
99,1 % der theoretischen Ausbeute (Analyse duich'Dﬁnn—
schichtchromatographie und UV—Spektrum). |

b) :

In ein 0,5-Liter-Riihrgef&8 werden 145 g'TQIUOl und 37,0 g
2,4-Di-tert.-amyl-phenoxybutters&urechlorid, 96,2 %ig
(0,105 Mol), gefiillt. Unter Rihren gibt man portionswei-
se 27,4 g festes Pivaloylessigsdure-5-amino-2-chlorani-
1id (98 %ig = 0,1 Mol), das nach a) erhalten wurde,

zu. Die LOsung wird zum Sieden erhitzt, wobei Chlor-
wasserstoff entweicht. Nach ca. 15 Minuﬁen beginnt

man, Toluol abzudestillierén,,wobei der Druck

im Laufe der Destillation auf 20 mbar gesetzt

wird. Zum heiBen Riickstand gibt man 70 g Methanol und
kithlt mit Eiswasser. Das ausgefallene Produkt wird ab-
gesaugt und mehrfach mit Methanol gewaschen. Nach dem
Trocknen gewinnt man 56 g Pivaloylessigsdure-~2~chlor-5-
[4-(2,4-di-tert.-amyl)-phenoxybutyramido/~anilid (97 %ig)
= 95 $ der theoretischen Ausbeute. (Gehalt wurde mittels

potentiographischer Titration ermittelt.)
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Beispiel 3

a)

10 g Pivaloylessigsdure-2-chlor-5-nitroanilid 100 %ig
werden mit 80 g Methanol, 2 g Pyridin und 1 g feuchtem'
Ra-Nickel (entspricht'etwa 0,5 g trockenem Ra-Nickel)
in einen 0,3 1 V4A-Autoklaven gegeben. Man gibt

auf den Autoklaven 10 bar H2, wobei die Temperatur
unter 25°C gehalten wird. Nach 1 1/4 h wird auf 40°C
geheizt und bis zur Druckkonstanz hydriert. Man be-
freit die LOsung vom Kontakt, wdscht mit wenig Methanol
und engt ein. Es verbieibt ein Riickstand von 9,1 g
Pivaloylessigsdure~-5-amino-2-chlor-anilid 96,4 %ig =
97,5 % der theoretischen Ausbeute. Der Reinheitsgrad
wurde durch Diinnschicht-Chromatographie und UV-Spektros-
kopie bestimmt. Flir die Weiterverarbeitung braucht die

methanolische L&sung nicht eingeengt zu werden.

b)

In ein 0,5-Liter-RihrgefaB werden 173,6 g methanolische
Ldsung des Pivaloylessigsdure-5-amino-2-chloranilids
(0,1 Mol) nach a) mit 9,5 g Pyridin eingefiillt.

Man kiihlt auf 0 - 5°C und tropft innerhalb von 30 -~ 40

Minuten 37,0 g 4-(2,4-Di-tert.~amyl) -phenoxybuttersiu-

rechlorid, 96,2 %ig (0,105 Mol), ein. Man rihrt 1,5 h
bei 0°C nach und saugt den entstehenden Kristallbrei ab..
Nach der Trocknung erh&lt man 54 g Pivaloylessigséure—Z-
chlor-5-/4-(2,4-di-tert.-amyl) -phenoxybutyramido/-anilid
(98 %ig) ='93 % der theoretischen Ausbeute (Gehaltsbe-
stimmung anaiog Beispiel 2).
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Beispiel 4

Die Umsetzung mit Wasserstoff kann auch anstatt der in.
den Beispielen 2a) und 3a) beschriebenen Varianten wie

folgt ausgefithrt werden:

10 g Pivaloylessigséure42-chlor—SFnitro%anilid’100 %ig,
87 g Toluol, 2 g Pyridin und 0;4'g Ra-Nickel werden in

. einen 0,3 1 V4A—Autoklaven:eingegeben. Dann wird auf

40°C geheizt und mit 30 bar Hz bis zur Druckkonstanz
hydriert. Man filtriert vom Xontakt und dampft das
Losungsmittel ab. Es verbleiben 9,1 g PivaloYlessig—
sdure-5-amino-2-chloranilid 97,2 %ig ='98,3 % der

theoretischen Ausbeute.

Beispiel 5

Analog Beispiel 3a). Anstatt 2 g Pyridin wird 1 g Mor-
pholin zugesetzt. Nach der Reduktionrund nach Entfernen
des Methanols verbleiben 18,4 g Pivaloylessigsdure-5-
amino-2-chloranilid 97,6 %ig = 99,8 % der theoretischen

Ausbeute.

Beispiel 6

200 g Pivaloylessigs3ure-2-chlor-5-nitroanilid 100 $%ig
werden mit 530 g Methanol, 4 g Pyridin und 20 g feuchtem
Ra-Nickel (entspricht etwa 10 g trockenem Ra-Nickel)

bei 25°C mit 25 bar H, bis zur Druckkonstanz hy-
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driert. Es wird vom Kontakt filtriert und mit wenig
Methanol gewaschen. Man gewinnt 769 g methanolische
Losung des Pivaloylessigsdure-5-amino-2-chloranilids
mit einem Gehalt von 22,6 % ='96,5 % der theoretischen
Ausbeute. Diese L&sung kann unmittelbar weiter nach

Beispiel 3a) umgesetzt werden.

Beispiel 7 (zum Vergleich)

Reduktion von Pivaloylessigsdure-2-chlor-5-nitroanilid
ohne Zusatz.

Die Reduktion wird ohne Pyridin analog Beispiel 2a) durch-

gefiihrt. Man gewinnt 18,2 g Produkt 85 %ig = 86,0 % der

theoretischen Ausbeute. Das Produkt enthdlt ca. 8 % 2,4-
Dipivaloylacetamidochlorbenzol und ca. 3 % 2,4-Diamino-~
chlorbenzol. Der Reinheitsgrad und die Nebenprodukte
wurden durch Diinnschicht-Chromatographie und UV-Spektros-
kopie bestimmt.

Beispiel 8

Die weitere Umsetzung der Aminoverbindung mit dem Sdu-
rechlorid kann auch anstatt der in den Beispielen 2b)
und 3b) beschriebenen Varianten wie folgt ausgefiihrt

werden:

27,4 g Pivaloylessigsdure-5-amino-2-chloranilid, 89 %ig

(0,1 Mol), werden mit 120 ml Essigsdureethylester und
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11,2 g Triethylaminr(0,1ﬁ Mol) auf -25°C gekihlt. Inner-
halb von 30 Minuten werden 37,0 g 2,4-Di-tert.-amyl-
phenoxybutterséurechlorid eingetrbpft. Man erwirmt die
Losung bis auf Raumtemperaﬁur und saugt dann ausgefalle-~
nes Triethylammoniumchlorid,ab; Das Filtrat wird

im Vakuum bei 90°C und auf 20 mbar reduziertem Druck
eingeengt. In den heiBen Riickstand werden 70 ml Metha-
nol gegeben und dann kaltgeriihrt. Nach Absaﬁgen und

Trocknen gewinnt mana51 g,Pivaloylessigséure—Z—chlor—S-

[2,4-di-tert.-amyl-phenoxybutyramidg/-anilid (96,7 gig) =

87,5 % der theoretischen Ausbeute. (Gehaltsbéétimmung
analog Beispiel 2.)

Beispiel 9

Analog Beispiel 8. Anételle des Essigséureethyleéﬁers
werden 120 ml Toluol verwandt und anstelle des Triethyl-
amins Dimethylbenzylamin. Ausbeute 51 g (98 %ig) =

87,9 % der theoretiéchen Ausbeﬁte. (Gehaltsbestimmuhg
analog Beispiel 2.) '
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Patentanspriiche

1.

Verfahren zur Herstellung von Pivaloylessigsdure-
2-chlor-5-/4-(2,4~-di-tert.-amyl) -phenoxybutyrami-
dQ7—ani1id, dadurch gekennzeichnet, daB man Piva-
loylessigsdure-2-chlor-5-nitro-anilid mit Wasser-
stoff katalytisch in Gegenwart einer organischen
Verbindung eines Elements der V. Hauptgruppe des
Periodensystems nach Mendelejew in einem inerten
Lésungsmittel bei einer Temperatur von 0 bis 150°C
umsetzt und die dabei erhdltliche korrespondieren-
de Aminoverbindung danach weiter mit einem Halo-
genid der 4-(2,4-Di-tert.-amyl)-phenoxybuttersiu~’
re bei einer Temperatur von -50 bis +150°C in
einem organiséhen Losungsmittel, gegebenenfalls

in Gegenwart einer Base, umsetzt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB8 man die Umsetzung mit Wasserstoff bei einer
Temperatur von 20 bis 80°C durchfiihrt.

Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekenn-
zeichnet, daB als organische Verbindung eines
Elements .der V. Hauptgruppe'ein:Amin eingesetzt
wird. ‘

Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekenn-

zeichnet, daB Pyridin eingesetzt wird.
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Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB die weitere Umsetzung mit einem Sdurehalogenid
bei einer Temperatur von -25 bis +110°C durchge-~-
fihrt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB als L&sungsmittel fir beide Verfahrensstufen
ein Kohlenwasserstoff oder ein Alkohol eingesetzt

wird.

Verfahren nach Anspruch 1 und 6, dadurch gekenn-—
zeichnet, da8 man als LOsungsmittel Methanol be-

nutzt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB man die weitere Umsetzung mit einem. SZurehalo-
genid in Gegenwart einer organiéchen Base durch-
fihrt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB in einem Kohlenwasserstoff oder einem Alkohol
als L&sungsmittel und in Gegenwart eines tertidren
organischen Amins gearﬁeitet wird und nach der Um-
setzung mit Wasserstoff ohne Zwischenisolierung
der Aminoverbindung die weitere Umsetzung mit dem
Sd&urehalogenid in der beschriebenen Lésung'durch—
gefiihrt wird. -

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
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daB als S&urehalogenid das S&urechlorid einge-

setzt wird.
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